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　　　　　The　heterogeneity　of　IgA　molecules　was　analysed　by　high　speed　liquid　chromatography　and
radioi㎜unoassay，　and　changes　in　the　proportion　of　polymeric　and　monomeric　IgA　were　investigated
with　regard　to　sera　from　normal　controls　and　patients　with　liver　cirrhosis＞the　specific　IgA－type　anti－
bodies　against　extrinsic　antigens，　and　the　culture　media　of　lymphocytes　from　peripheral　blood，　the
large　bowel　muco．sa，　mesenteric　lymph　nodes，　palatine　tonsils　and　bone　marrow　blood．　The　results
led　to　the　following．　conclusions：
　　　1．The　above　method　resulted　in　separation　of　polymeric　and　monomeric　IgA　in　various　samples
with　more　accuracy　and　ease　and　within　a　shorter　period　of　time　than　has　been　reported　with　any
previous　methods．
　　　2．The　molecular　fo㎜of　IgA　in　sera　from　normal　controls　mainly　consisted　of　monomeric　IgA，
with　the　mean　proportion　being　82％of　total　IgA，　while　its　proportion　of　polymeric　IgA　was　18％．
IgA　in　the　sera　of　bone　marrow　blood　showed　the　same　ratio　as　pe．ripheral　blood．　On　the　other
hand，　an　increased　proportion　of　polymeric　IgA　was　observed　in　sera　from　patients　with　liver　cir－
rhosis　with・an　average　of　32％
　　　3．The　IgA－type　HA　antibody　was　detected　in　sera　from　patients　with　an　early　phase　of　hepa－
titis　A，　and　its　main　activity　was　observed　in　dimeric　fractions　of　IgA．　In　addition，55％of　the　IgA
－type　antibody　against　lactalbumin　in　patients　with　liver　cirrhosis　showed　the　polymeric　form．　These
results　indicate　that　specific　IgA－type　antibodies　in　sera　against　extrinsic　antigens　passing　through
the　intestinal　mucosa　exhibited　the　polymeric　form　and　that　some　of　these　antibodies　seem　to　be
derived　from　a　gut－associated　lymphoid　system（GALS）．
　　　4．Peripheral　blood　lymphocytes（PBL）fmom　normal　controls　produced　mainly　polymeric　IgA，
on　the　average　of　74％．．　This　consrasted　strongly　with　serum　IgA．　PBL　from　patients．　with　liver
cirrhosis，　however，　produced　a　relatively　higher　proportion　of　monomeric　IgA（32％）than　those　from
nOrmal　COntrOIS．
　　　5．Lymphocytes　isolated　from　the　intestinal　mucosa　and　mesenteric　lymph　nodes　produced　prim－
arily　polymeric　IgA（74％），　while　those　from　bone　marrow　blood　produced　predominantly　monomeric
IgA（76％）．　Lymphocytes．　from　palatine　tonsils　produced　the　nearly　same　proportion　of　polymeric　IgA
（56％）and　monomeric　IgA（44％）．
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　　　From　these　results，　the　heterogeneity　of　serum　IgA　molecules　appears　to　primarily　depend　on
the　production　of　IgA　in　GALS．　At　the　same　time，　however，　these　findings　suggest　the　possibility
that　the　catabolism　of　IgA　in　the　liver　might　play　an　important　role　in　the　regulation　of　serum　IgA．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　February　1，1982　and　accepted　March　1，1982）
1　緒 言
　腸管局所免疫機構の主役を演ずる分泌性IgAは外
来抗原と直接に接触する粘膜面で機能を発揮するとい
う生体防御のうえで重要な役割を演じている．1）この点
に着目して，著者の所属する当講座においては消化器
病変におけるIgA系を中心とする局所免疫機構の変
化を検討目してきたが，本研究はその一環として行っ
たものである．
　従来血清中のIgA分子はmonomer，　dimerおよび
polymerから成りheterogeneityを示すが，その産生
起源との関係については未だ明確な回答は得られてい
ない．そこで本研究では第1に血清lgAの分子性状
を健康対照および肝硬変症などの高IgA血症を呈す
る病態において比較するため，高速液体chromato－
graphy（HLC）によりIgAをpolymer，　monomer別
に分離測定して，それらの病的変動を明らかにし，第
2には末梢血リンパ球，腸管リンパ球等各種リンパ組
織由来のリンパ球培養により産生されるIgAについ
てHLCによりその分子性状を調べ，血清lgAの
heterogeneityと対比してその産生起源を考察するこ
とを目的とした．
2　方 法
2・1血清およびリンパ球培養上清の採取法
　2・1・1　末梢血および骨髄血の血清
　健康対照10例および肝硬変症16例の末梢血血清
（以下単に血清と呼ぶ）ならびにhypergammaglobuli－
nemiaを伴わない低形成性貧血3例と難治性の貧血
を有した胃潰瘍患者1例の骨髄血血清を採取した．こ
れらをphosphate　buffered　saline（PBS，　pH　7．4）
により8倍に希釈してHLCの試料とした．
　2・1・2肝硬変症患者血清中の抗lactalbumin抗体
　　　　の分離
　肝硬変症11例の各血清についてa伍nity　chromat－
ographyを用いて抗lactalbumin（L－alb）抗体を分離
し，HLCの試料とした．
　A缶nity　columnの作製は，まず0．5MNaC1加
0．1MNaHCO3溶液25　mJにし－alb（和光純薬）50
mgを溶解し，　CNBr－activated　Sepharose　4　B
（Pharmacia社）5gと室温で2時間反応させた．つい
で上記のNaHCO3溶液で洗浄後，1Mmonoethano－
lamine（bH　8．0）と1～2時間反応させて活性基を
blockし，さらに1NNaCl加0．1M酢酸緩衝液
（pH　4，0）とIMNaCI加0．1Mホウ酸緩衝液（pH
8．0）により交互に洗浄した後，columnに充唄した．
この方法により，L－alb（50　mg）の約90％をSepha－
rose　4　Bに結合し得た．
　ついで0．15MNaClおよび0．05％NaN3を加え
た0．1MTris－HCI緩衝液（pH　8．0）で十分に洗浄し
た後 肝硬変症患者血清5m1をcolumnに添加し，
さらに同緩衝液で24時間洗浄した。少量の0．5M
NaCIで洗浄した後，3MNH4SCN　15　mZを用いて
columnに結合している抗し－alb抗体を溶出した．蛋
白を分光光度計（280㎜）で検出した後，直ちにPBS
（pH　7．4）に透析した．また，　HLCに試料として用い
るときにはminicon　B－15（amicon社）により50μ」
以下まで（約100倍）に濃縮した．同様の方法により
健康対照2例の血清についても抗し－alb抗体を分離
した．
　2・1・3　各種リンパ球の分離
　末梢血リンパ球（PBL）の分離は健康対照11例およ
び肝硬変症13例を対象として，heparin　O．5mJを加
えて末梢血5m♂を採血し，　Conray－Ficoll比重遠心
（C－F）法により行った．
　骨髄血リンパ球（BML）の分離は，貧血を伴った
Kimmelstie1－Wilson症候群1例および貧血高度の肝
硬変症1例の骨髄穿刺に際して，骨髄血の150μ」を
heparin　O．3m1を加えた生理食塩液5mJ中に注入し
て細胞を浮遊させ，ついで末梢血と同様にC－F法に
より行った．なお，このリンパ球分画中にはリンパ球
が65～70％含まれ，残りは骨髄球系および赤芽球系
細胞の混入が認められた．
　腸間膜リンパ節は大腸癌2例，胃漬瘍1例，胆石症
1例の手術時にそれぞれS終結腸間膜，横行結腸間
膜および大網より計5個採取し，直ちにminimum
essential　medium（MEM：日水門）中で細切した後，
金属メッシュ（mesh　size，0．5mm）上で圧挫し，それ
を通過した細胞からC－F法によりリンパ球分画を得
た．
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　口蓋扁桃は慢性扁桃炎3例より摘出術により得られ
た組織材料から同様の方法でリンパ球を採取した．
　大腸粘膜リンパ球の分離はBland　et　a14）の方法に
準じた．大腸癌患老の手術時に摘出された非癌部大腸
組織を3cm採取し，粘膜を剰離した後，上記同様に
これを細切し，金属メッシュを通し，ついで脱脂綿を
通過させて，C－F法によリリンパ球を採取した．
　2・1・4　リンパ球の培養方法
　リンパ球の培養液は蒸留水500mZにRPMI
ユ640（GIBCO社）5．29，　HEPES（SIGMA社）2．95
9，ABPC　100　mg，　KM　50　mg，　NaHCO319を溶
解して，Millipore　mter（MILLIPORE　CORPORA－
TION）を通し，さらに熱処理ウシ胎児血清（Granite
Diagnostics）を10％になるように混合し，もう一度
Millipore丘lterを通して用いた．
　リンパ球は上記培養液1m♂中に1×106個浮遊さ
せ，pokeweed　mitogen（PWM：GIBCO）10μを添加
し，CO，一incubator内で37℃7日間培養した．培養上
清はその100μ1をRIAによるIgA濃度の測定に使用
し，残りの900μ1をminicon　A－25で50μ」に濃縮
し，HLC分画の試料として用いた．
2・2　高速液体chromatographyによる分画法
　東洋ソーダ社HLC装置803　Aを使用し，　column
はG．3000SWを2本用いて行った．試料の血清およ
びリンパ球培養上清濃縮液それぞれ20μ♂をcolumn
に添加し，溶出には0．15MNaC1加0．02M酢酸緩
衝液（pH　6．0）を使用して，流速は0．8m〃minとし
た．試料添加24分後より30秒（0．4mJ）ずつ分画採
取し，その各分画についてIgA濃：度をRIAにより測
定した．
　各分画の溶出部位と分子量の関係を知るために，既
知の分子量の標準試料として，gel丘ltration　calibra－
tion　kit（Pharmacia社Nこよりblue　dextran（MW．
2，200，000），thyroglobulin（M．W．667，000），　ferritin
（M．W．440，000），　catalase（MW．232，000），　aldo－
lase（M．W．158，000），　bovine　serum　albumin（M．W．
67，000），ovalbumin（M．W．43，000），　chymotry－
psinogen（M．W．25，000），　ribonuclease　A（M．W．
13，700）を用いて標準曲線を作製した．
2・3　RadioimmunoassayによるIgA濃度の測定
　各試料のHLC分画中ならびにリンパ球培養上清中
のIgA濃度は既に報告5＞した方法に準じて，固相法に
よるRIAで測定した．
　2・3・1抗α鎮抗体のbeadへの結合
　略述すると，まずpolyacetal　beadを2．5％gluta一
raldehyde（0．1Mホウ酸緩衝液（pH　8．0）で活性化し，
0，15MNaCl加0．IM炭酸緩衝液（pH　9．5）に対して
十分に透析した抗α鎮抗体（DAKO社）を200μ9／mZ
の濃度で反応させて抗体を結合させた．ついでbead
を0．2Mmonoethaolamine（pH　8．5）と反応させて活
性基を十分にblockした後0．1％BSA（生化学工業），
0．1MNaClおよび0．1％sodium　salycylateを含む
0．01M酢酸緩衝液（pH　5．0）中に保存した．
　2・3・2抗α鎮抗体の1251標識
　McConahey　and　Dixon6）に従い1251標識を行った．
抗α鎮抗体（DAKO社）をPBS（pH　7．4）で十分に
透析した後，10mg／mJの濃度に調整し，その1m♂
にNa1251（Amersham社）3．5mCi，ついでchlora－
mine　T　O．1m1（0．7mg／m♂）を添加して，室温で80
秒間十分に撹拝し標識した．それにsodium　metabi－
sul丘te　O．1mJ（0．5mg／m1）を加えて反応をとめ，さ
らに0．3％BSA PBS　l　m♂を加えた．これをあら
かじめ03日目SA加PBSで膨潤したSephadex　G
－25column（1．2×20　cm）で分画し，1251標識抗体と
遊離1251を分離した．この方法により得られた抗体の
比放射活性は263μCi／mgであった．
　2・3・3　RIAのプロトコール
　IgA濃度の測定はduplicateで行った．まずpoly－
styrene　tube（栄研）に血清HLC分画50μ」と0．3％
BSA加PBS　250μ1を混合し，ついで抗α鎖抗体結
合beadを加えて掩絆し，4℃で18時間反応させた
後，beadをPBSで3回洗浄した．1251標識抗α鎖抗
体は5×105cpm／m1となるように0．3％BSA加PBS
で調整した．その100μ」と0．3％BSA加PBS
200μ」をbeadに加え，再び撹拝し，室温で18時間
放置した．ついでPBSで3回洗浄後γ一counter
（LKB社）で各beadの放射能（cpm）を測定した。
　また，リンパ球培養上清のIgA濃度を測定する場
合は試料を50μ♂用い，一方，HLCで分画したリン
パ球培養上清および抗し－alb抗体のIgA濃度を測定
する場合にはlgA濃度が低いため，試料をそれぞれ
190μ’用いた．
　2・3・41gA検量曲線の作製
　標準ヒトIgA溶液（Hoechst社）をPBSで希釈し
て，10，25，50，100，250∫500，1000，2500，5000
および10000ng／m！の各濃度に調整し，　IgA濃度の
検量曲線を求めた．
　また，IgA型myeloma患老血清より精製した
dimer型IgAを（NH、）、CO3に十分に透析した後，凍
結乾燥し，その重量を測定して，標準試料と同濃度に
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調整し，RIAを行って検量曲線を求めた．
　2・3・5Polymer型およびmommer型のIgAの
　　　　比率の測定
　HLCによりdimer型およびmonolner型IgAの分
離は明確であるが，一方，dimer型とpolymer型は
前者が大部分を占めるものの，両者の分離は明らかで
なく，一括してpolymer型IgAとした．　polymer型
IgAとmonomer型IgAの比率はIgA濃度による各
分画の曲線下の面績より求めた．
2・4Dimer型IgA分画の性状
　HLCで分画したdimer型IgAについて，その性状
を検索するために以下の実験を行った．
　2・4・1Dimer型IgA分画とsecretory　compo・
　　　　nentとの結合性
　まず高IgA血症を呈した肝硬変症H．　R．例の血清
をHLC分画し，　dimer型IgA分画を採取して濃縮し
た．ついで小林7）の方法によりヒト乳汁より分離・精製
したsecretory　component（SC）10　mg／m1をMcCo－
nahey　and　Dixon6）に従い（2・3・2項目述べた方法）
1251標識し，その10μ1と上述のdimer型IgA分画
0．51n　1を混合し，48時間室温でincubateした．同
試料をSephadex　G－200（1．2×96　cm）でゲル濾過し，
1m1ずつ分画採取して各分画の放射能をγ一counter
で測定してdimer型lgAとSCの結合を調べた．一
方，あらかじめIgA型myeloma患老より得たdimer
型IgAを同じSephadex　columnで分画し，分光光
度計で各分画の0．D．（280　nm）を測定してdimer型
IgAの溶出部位を決定し，これを対照として上の結果
と比較した．
　2・4・2Dimer型およびmonomer型IgA分画の
　　　　免疫電気泳動分析
　HLCによりH．R．例のdimer分画およびmonomer
分画をそれぞれ採取してminicon　B－15で濃縮し，抗
α鎖抗体および抗ヒト血清抗体を用いて免疫電気泳動
分析を行った．
2・51gA型およびIgM型HA抗体のH正Cによる
　　分析
　HAVAB－kit（Dainabot社NこよるRIA8｝でA型肝
炎（HA）と診断されたN．N．例（10歳，男子）の発
症初期血清を前述の2・2と同様にHLCで分画して，
各分画中のIgA濃度とIgA型およびIgM型HA抗
体価を測定し，その分子性状を解析した．
　血清IgM型HA抗体の測定9）はHAVAB－M　kit
（Dainabot社）を用いた．同kitでは抗ヒトμ鎖を
coatしたbeadに患者1血清を反応させ，ついでHA
方　之 札幌医誌
抗原，1251標識HA抗体を反応させる．　Cut　off値は
kitに添付されている陰性contro1血清cpmと陽性
control血清cpmの1／10との和として求め，検体の
抗体価は検体 cpmとcut　ofF値との比（S／C比）と
して表現した．
血清IgA型HA抗体の測定lo）は上述のHAVAB
－Mkitを応用した．すなわち，抗ヒトμ鎖beadの
代り 2・3・1の方法で作製した抗ヒトα鎖beadを
用い，以下の操作はHAVAB－M　kitに準じて行っ
た．
3　成 績
3・1　H正Cによる標準溶出曲線の作製
　標準試料を用いてHLCを施行し，0．D．（280　nm）を
測定して標準溶出曲線を得，Fig．1に示した．
　Thyroglobulin（M．W．667，000）以上では分離能は
不良であるが，thyro910bulinからribonuclease　A
（M．W．13，700）までの曲線はなだらかで分離が良好
であった．しかし，catalaseやchymotrypsinogen
など一部の蛋白は標準溶出曲線からはずれて溶出さ
れた．
3・21gAのRIAによる検量曲線
　IgAをRIAにより測定してその検量曲線をFig．2
に示した．この方法ではIgAは250　ng／m1から
2500ng／m1の範囲で再現性のよい測定が可能であっ
た．一方，dimer型myeloma　lgAを用いて作製し
た検量曲線も実測範囲の250ng／mJから2500　ng／
m1では上記とほとんど同様の検量曲線を示した．
3・3H正Cによる血清IgAの分画
　3・3・1健康対照血清
　健康対照N．K．例の血清をHLCで分画し，分光光
度計で0．D．（280㎜）を測定して蛋白溶出像を描き，
また同時に各分画のIgA濃度をRIAで測定して
Fig．3に示した．血清蛋白溶出像ではvoid　volume
に位置する第1peakは高分子のβリボ蛋白やIgM
に相当し，第2peakは主としてIgG，第3分画は
albuminに相当する．一方，　RIAによるIgA溶出像
はFig．3に示すように，3っのpeakに分画され，
分子量の大きい順に左端のFraction（Fr．）3の小さな
peakがpolymer，　Fr．6のpeakがdimer，　Fr．17の
大きなpeakがmonomerに相当する．この場合
polymerとdimerとの分離は必ずしも完全ではな
かった．以下には，特記しない限りにおいてdimer
およびpolymerを一括してpolymerと呼ぶことに
する．
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Fig．3　Elution　patterns　of　serum　proteins　and　IgA
　　　by　HLC　in　a　healthy　control（NK．）．
　　　（Serum　IgA＝164　mg／dJ）
Monomer型IgAは分子量がIgGに近く，　IgGと
同様の部位に溶出すると考えられるが実際にはIgG
よりも大きrい分子量に相当する部位に溶出された．
またdimer型IgAも同様に標準曲線に比較すると分
子量の大きい部位に溶出された．
Fig．3に示したN．K．例ではpolymer　19．9％，
方　之 札幌医誌
monomer　80．1％であったが，健康対照10例の血清
についての結果をTable　1に示した．血清IgA濃度
およびPolyme（％），　monomer（％）の平均値±σ（変
動域）はそれぞれ197±65mg／d1（130～314），17．7±
6．0％（9．6～28．9）および82．3±6．0％，
（71．1～90．4）を示し，monomer型IgAが優位であ
ることが明らかにされた．
3・3・2　肝硬変症例の血清
肝硬変症例の血清蛋白の溶出像とそれに対応する血
清IgAの溶出像として，代表的なK．T．例について
Fig．4に示した．血清蛋白分画像では高分子蛋白の
増加とIgGの著明な増加，　albuminの低下が認めら
れ，またIgAのdimerおよびmonomerに対応する
部位に小さなpeakの出現をみた．
一方，IgA溶出像についてみると，　polymerおよ
びmonomerともに増加しているが，　polymerが著
明な増加を示した．この症例ではpolymer　40．6％，
monomer　59．4％であり，　polymerの比率が健康対
照と比べて増加を示した．
肝硬変症16例についてはTable　2に示すように
IgA濃度は475±207　mg／d1（198～852），　poIymer
32．3±7．8％（20．0～48．2），monomer　67．7±7．8％
（51．8～80．0）であり健康対照に比較してpolymerの
比率が有意（P＜0，01）の増加を認めた．IgA濃度も
有意（P＜0．01）の増加がみられ，polymer型IgA濃
度およびmonomer型IgA濃度もともに有意（P＜
0．01）の増加を示した．
Table　11肇401召。％1α7ノ∂7窺s（ゾ∫佛〃％忽4吻勉α」吻oo競。ゐ
No． case 　　　　　IgA（mg／dのage／sex
　　　　　　ln　serum
polymer（％）monomer（％）polymer　　monomer（mg／dJ）　　（mg／d1）
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
T．G．
S．T．
A．D．
S．M．
A，M，
T．N．
S．T．
N．K．
0．S．
S．K．
26M
24F
22F
23F
28M
26F
27F
29M
26M
18F
314
314
202
182
177
170
165
164
148
130
9．6
21．6
12．5
20．6
18．7
28．9
14．5
19．9
10．0
20．8
90．4
78．4
87．5
79．4
81，3
71．1
85．5
80．1
90．0
79．2
30
68
25
37
33
49
24
33
15
27
284
246
177
145
144
121
141
131
133
103
mean 197±65 17．7±6．0 82．3±6．0 34±15 163±58
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た．抗α鎖血清による反応において，dimer型IgA
分画の沈降線はmonomer型IgA分画のそれに比べ
てwe11の近くに直線的な形状を呈し，分子量が大き
いことが推測される．これらの両分画と抗ヒト血清
との反応をみると，IgAの沈降線のみが明らかで，
他の蛋白成分の混入が極めて少ないことが示された．
またdimer型lgA分画ではIgAのすぐ陽極側に
α2－macroglobulinあるいはβ一1ipoprotein（LDL）が
微量に混在していたが，albuminやα1－antitrypsin
の沈降線は認められなかった．
3・3・4Dimer型IgAのSC結合能
つぎにdimer型IgA分画がSCと結合し得るか否
かについて検討した．まず上記のH．R．例のd量mer
型lgA分画（polymerを含まない）と1251標識SCを
10 20 30
fraction　No，
Fig．4　Elution　patterns　of　serum　proteins　and　IgA
　　　by　HLC　in　a　patient（K．　T，）with　liver　cjr－
　　　rhosis．
　　　（Serum　IgA；387　mg／d♂）
3・3・3　Dimer型IgA分画の免疫電気泳動分析
高IgA血症を呈した肝硬変症H．R．例のdimer型
（polymerを含まない）IgA分画およびmonomer型
IgA分画を免疫電気泳動法で分析し，　Fig．5に示し
　　　　　　　　Table　2
Anti一α
Dimeric　lgA
Anti－HS
Monomeric　lgA
Anti一α
Fig．5　1mmunoelectrophoretic　patterns　of　IgA　frac－
　　　tionated　by　HLC
ルfo伽π彪7カ㎜S（ゾS6瑠η忽4碗加’ゴθ忽S厩漉伽εγ6∫7吻OS奮
No． case 　　　　　IgA（mg／dのage／sex
　　　　　　ln　serum
polymer（％）monomer（％）polymer　　monomer（mg／dJ）　　（mg／d1）
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
H．R．
M．R．
K．T．
0．S．
M．D．
K．Y．
S．N．
S．R．
K．T．
M．S．
F．B．
K．M．
K．1．
H．D．
K．B．
S．E．
68F
61F
33M
49M
68F
55M
65F
55M
74M
50M
67M
49M
55F
70M
47F
60F
852
782
705
684
637
525
517
478
387
386
340
340
320
245
202
198
34．3
32．6
48．2
31．0
45．6
28．0
34．5
36．1
40．6
24．4
35．0
25．0
20．0
24．0
27．9
30．0
65．7
67．4
51．8
69。0
54．4
72．0
65．5
63．9
59．4
75．6
65．0
75．0
80．0
76．0
72．1
70．0
292
255
340
212
290
147
！78
173
157
94
119
85
64
59
56
59
560
527
365
472
347
378
339
305
230
292
221
255
256
186
146
139
mean 475±207 32．3±7．8 67．7±7．8 161±94 314±126
214 嵐 方　之 札幌医誌
　　　　4cpmxlO
free　SC
10
5
dimeric　lgA
　　　l
　　　3
　　↓
bound　SC
1251－SC
Mixture　of　l25卜SC
　and　dimeric　lgA
125
　1
20 40 60 　80
volume（mD
Fig．6　Binding　of　dimeric工gA　to　1251－free　secretory　component
混合して反応させ，そのSephadex　G－200によるゲ
ル濾過像をFig．6に示した．1251標識SCのみを分画
した場合には細い実線に示すように，放射能の大部
分がfree　SCの部位に溶出し，一部遊離の1251もみ
られたが，markerとして用いたdimer型lgAの溶
出部位には放射能は検出されなかった．これに対し
て12‘1－SCとHR．例のdimer型IgA分画の反応物の
溶出曲線は太い実線のようにdimer型IgAに一致し
た溶出部位に放射能の出現が認められ，それに相当
して1251－SCの放射能が低下した．このことから
dimer型IgAにSCが結合することが明らかにされ
た．
3・4　骨髄血血清IgAの分子性状
　低形成性貧血3例および難治性の貧血を有した胃潰
瘍患者1例の骨髄血血清を同様に検索し，IgAの
polymerとmonomerとの比率を測定した結果を
Table　3に示した．平均してpolymer　21．2％，
monomer　78．8％であり健康対照血清と有意差はみ
られなかった．Fig．7にN．K例の骨髄血血清lgA
の溶出像を示したが，健康対照のそれ（Fig．3）とは
本質的な溶出像の差は認められなかった．
3・5A型急性肝炎例における血中lgA型HA抗体
　　の分子性状
　A型肝炎患者の発症初期血清をHLCで分画し，
IgAの溶出像と，　IgA型およびIgM型のHA抗体の
分布を対比してFig．8に示した．この症例ではdimer
型lgAのpeakが高く，血清lgAの44．0％を占めた．
一方，HA抗体についてみるとlgA型とlgM型とは
溶出曲線上明らかに異ったpeakを示し，　IgA型HA
抗体の活性は大部分がdimer分画に認められた．こ
の現象は他の数例のA型肝炎例でも認められた．
3・6　肝硬変症血清中のIgA型抗lactalbumin抗体の
　　分子性状
　肝硬変症患者S．R．例の血清IgAおよびIgA型抗L
－alb抗体のHLC溶出像を対比してFig．9に示した．
この症例では血清IgA（破線）がpolymer　36．1％，
Table　3440」εo〃αγ力槻5（ゾs臓挽忽1．〃。勉ろ。ηθ〃zα〃。ωろ1004
No． case age／sex polymer（％） monomer（％） remarks
1
2
3
4
W．T．
T．K．
N．K．
S．T．
67F
34M
40M
17F
31．2
16．1
21．8
15．7
68．8
83．9
78，2
84．3
hypoplastic　anemia
hypoPlastic　anemia
hypoPlastic　anernia
gaStriC　UICer
rnean 21．2±7．3 78．8±7．3
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Fig．7　ElutiQn　patterns　of　proteins　and　IgA　in　the
　　　serum　of　bone　nlarrow　blood　in　a　patient
　　　（N．K．）with　hypoplastic　anemia．
monomer　63．9％とmonomer優位であるのに比較し
て，IgA型抗L－alb抗体（実線）をみるとpolymer
52．1％，monomer　47．9％と逆転し，その比は
polymerとくにdimerにおいて明らかに高値を示し
た．
　肝硬変症11例の血清lgAとIgA型抗L－alb抗体
のpolymerとmonomerの比をそれぞれ比較して
Table　4に示した．いずれの症例でもIgA型抗L－alb
抗体ではpolymerの比率が大きく，血清IgAでは
polymerが平均33．8％であるのに比べて比べて抗し
－alb抗体は平均54．7％と有意（p〈0．01）の高値を示
した．健康対照2例より同様に抗し－alb抗体を分離
して検索すると，polymerは57．8％および48．2％，
monomerは42．2％および51．8％であり，肝硬変症
例とほぼ同様の比率を示した．ただし得られたIgA型
抗L－alb抗体の量は肝硬変症例に比べて少量であっ
た．これらの成績から，食餌性抗原の代表として選ん
だL－albに対するIgA型抗体はpolymerとくに
dimerが優位を占めることが明らかにされた．
0．5
5 10　　15　　　20
　　　fraction　No．
Fig．8　Elution　patterns　of　serum　IgA　and　IgM－and
　　　IgA－type　HA　antlbodies　in　a　patient（NN．）
　　　with　hepatitis　A　by　HLC
　　　　（Top：Serum　IgA，　Bottom＝HA　anti－
　　　body）
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Molecular　forms　of　serum　IgA　and　IgA
－antibody　against　Iactalbumin　in　a　patient
（S．R．）with　liver　cirrhosis　by　HLC，
　（Seruln　IgA：478　mg／d1）
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Table　4　ル10Z60π1α7ノ∂7吻s（ゾs6γπ吻忽4α層忽4一砂勿α％’ガー五一α緬απ励。め～灯燭’ガ6忽∫ω廟
　　　　Z勿670ガ7漉OSお
serurn anti－L－alb　antibody
No．　　case　　age／sex　IgA（mg／dJ）
　　　　　　　　　　　　　　　　　POlymer（％）　monomer（％）　polymer（％）　mOnorner（％）
工
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
H．R．
M．R．
0．S．
M．D．
K．Y．
S．N．
S．R．
K．T．
F．B．
H．D．
S．E．
68F
61F
49M
68F
55M
65F
55M
74M
67M
70M
60F
852
782
684
637
525
517
478
387
340
245
198
34．3
32．6
31．0
45．6
28．0
34．5
36ユ
40．6
35．0
24．0
30．0
65．7
67．4
69。0
54．4
72．0
65．5
63．9
59．4
65．0
76．0
70．0
54．1
47．6
43．4
60．7
73．0
67．1
52ユ
61．3
63．1
35．0
43．9
45．9
52．4
56．6
39，3
27．0
32．9
47．9
38．7
36．9
65．0
56．1
rnean 513±212 33．8±5，9 66．2±5．9 54．7±11．5 45．3±11．5
IgA（nglmD
300
200
100
1000
66．1％ 33．1防
1000
　　　　　　　　　　fr．　No．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　fr．No．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　fr．No．
〔1）　0．S．（healthy　control）　　　　　　　（2）　H．　R．（liver　cirrhosis）　　　　　　　（3｝　H．　R．（liver　cirrhosis）
　　　　PBL“　　　　　　　　　　　　　　　　　PBL　　　　　　　　　　　　　　　　　　BML神
culture　medium　lgA＝l160ng’ml　　　culture　medium　lgA：1720ng／m【　　　culture　medium　lgA＝2700nglmI
　　　　Fig．10　HLC　elution　patterns　of　IgA　in　cu工ture　medium　of　lymphocytes．
　　　　　　　PBL＊：1ymphocytes　from　peripheral　blood
　　　　　　　BML＊＊：Iymphocytes　from　bone　marrow　blood
3・7PWM刺激リンパ球培養上清中のIgAの
　　分子性状
　3・7・1　健康対照の末梢血リンパ球
健康対照0．S．例のPBLをPWMで刺激培養し，
その培養上清をHLCで分画し，それらの分画中の
IgAを測定してFig．10一（1）に示した．この例のPBL
1×106個あたりのIgA合成量は1160　ng／mJであり，
polymer：nonomer比は血清IgAとは逆にpolymer
が大部分を占め，polymer　79．6％，　monomer　20．4％
であった．健康対照11例にっき同様に検索した結果
をTable　5に示したが，平均してpolymer　74．1±
5．7％（63．2～82．0），monomer　25．9±5．7％
51（3）1982　　　　　　血清IgAおよびリンパ球培養上清中IgAのHeterogeneity．の解析
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No． case 　　　　　IgA（ng／mのage／sex　　　　　　in　mediumpolymer（％）　　monomer（％）
pQly川er　　monomer
（ng／㎡1）　　（ng／m1）
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
A．R．＊
T．K．
K．B．
S．B．
T．G．
S．T．
H．R．
F．Z．
LM．
M．R．
0．S。
28M
22F
26M
28F
26M
28M
27M
24F
23F
26M
26M
700
760
2650
2200
2040
1450
1900
1250
1750
1130
1160
69．3
68．5
77．6
67．8
77．9
76．5
73．7
63．2
79．0
8．Q．0
79．6
30．7
3L5
22．4
32．2
22．1
23．5
26．3
36．8
21．0
18．0
20．4
485
521
2056
1492
1589
1109
1400
790
1383
927
923
215
239
594
708
451
341
500
460
368
203
237
rnean 1545±587 74．1±5．7 25．9±5．7 1152±460　　　　392±167
＊　viability　of　the　cultured　lymphocytes：40％
（18．0～36．8）とpolymerの比率が明らかに高値を示
した．
　3・7・2　肝硬変症例の末梢血リンパ球
　肝硬変症H．R．例のPBLの培養上清のHLC溶出像
をFig．10一（2）に示した．健康対照PBLに比べて
　　　Table　6
　　　　　　　C〃7たOS誌
monomerのpeakがやや高い傾向にあるが，　Table　6
に示すごとく，肝硬変症13例ではpolymer　67．6±
7．2％（55．3～85．3），血onomer　32．4±7．2％
（14．7～44。7）とmonomerの比率は健康対照に比べて
増加傾向（Pく0．05）を示した．しかし肝硬．変症PBL
忽ン4碗漉θ6％〃％紹窺θol珈窺（ゾρ2γ功舵7α1ろ1004砂〃Zρぬ061y’召∫ノレ0〃Z加’∫θ窺Sω．ガ漉1勿67
No． case 　　　　　IgA（ng／mJ）age／sex　　　　　in　mediumpolymer（％）　　monomer（％）
polymer　　monomer
（ng／m1）　　（ng／mJ）
1　　M．Y．
2　　F．W．
3　　S．E．＊
4　　S．T．
5．　　S．H．
6　　M．R．
7　　N．Y．＊＊
8　　H．R．＊＊＊
9　　T．K．
10　　K．Z．
11　　T．H，
12　　KY．
13　　S，G．
60M
50M
60F
79F
55F
61F
53F
68F
49F
54F
35F
55M
44F
　1900
　620
　2200
　2600
　2100
　10．30
　710
　1720
　940
　240
　n．d．
　n，d．
＞10000
75．3
85．3
66．1
67．9
69．4
60．3
55．3
66．1
70．4
64，8
65．9
63．9
68．6
24．7
14．7
33．9
32．1
30．6
39．7
44．7
33．．9
29．6
35．2
34．1
36ユ
31．4
1431
529
1454
1765
1457
621
393
1137
662
156
n．d．
n．d．
n．d．
469
9．1
746
835
643
409
31．7
583
278
84
n．d．
n．d．
n．d．
rnean 1406±796 67．6±7．．2 32，4±7．2 960±552　　　　44．5±259
viability　of　the．　cultured　lymphocytes　39－60％
＊　Tce11．54％　Bcell　41％
ネ＊@T．ce1118％　　Bcell　79％
＊＊＊ scell　58％　Bcell　30％
Tcell　and　B　cell（％）were　determined　by　E　and　EAC　rossete　formation　test．
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Table　7忽4勿耽。麟鷹祝θ伽〃¢げδoηθ甥α珊ω肋ゆぬ。（脚s
No． case　　age／sex　　IgA（ng／m／）　　polymer（％）　　monomer（％）　　remarks
1
2
H．R．
B．D．
68F
67F
2700
3500
19．6
29．5
80．4
70．5
1iver　cirrhosis
Kimmelstiel－Wilson
mean 3100 24．6 75．4
1gA（nglml）
600
400
200
800
（1｝　S。K．｛chronic　tonsiilitis）　fr・No・
　　　　palatine　tonsil
culture　medium　IgA＝3500ng！ml
（2 F．」．（colon　cancer）　　fr・No・　　｛3｝
　mesenteric　lymph　node
culture　medium　lgA：6000nglm1
78．i靴 2L筋
S．Y，｛cobn　cancer｝　　fr．　No．
　　Iarge　bowel　mucosa
Fig．11　HLC　elution　patterns　of　IgA　in　culture　medium　of　lymphocytes．
（1×106）のIgA合成量は平均1406±796　ng／mJと健
康対照との問に有意差を認めなかった．
　3・7・3　骨髄血リンパ球
　肝硬変症H．R．例について骨髄血リンパ球の培養上
清中のlgAをHLC分画しFig．10一（3）に示した。こ
の場合，PBLとは逆にpolymer　19．6％に対し，
monomerは80．4％と極めて高く，健康対照血清中の
IgA像と類似を示した。他の1例についてもTable　7
に示すごとくほぼ同様の値を示した．また，この場合
骨髄球系および赤芽球系の細胞の混入がみられたが
IgA合成量はPBLのそれとほぼ同程度であった．
　3・7・4　門門扁桃リンパ球
　口蓋扁桃リンパ球培養上清中のIgAのHLCによる
分画像をFig．11一（1）に示した．　polymer　54．1％，
monomer　45．9％であり，同様に検索した3例の結果
をTable　8に示したが，平均値はpolymer　55．9％，
monomer　44．1％と前者がわずかに高かった．
　3・7・5　腸間膜リンパ節および大腸粘膜のリンパ球
　腸間膜リンパ節のリンパ球培養上清中のlgAの
HLCによる分画像をFig．11《2）に示した．この例で
はpolymer　71．0％，　monomer　29．0％であった．同様
に5検体（4名）について検索した結果をTable　8に示
したが，平均してpolymer　72．4％，　monomer　27．6％
であり，polymerが優位であった．
　大腸粘膜より分離したリンパ球の培養上清は2試料．
すぎないが，そのHLCによる分画像をFig．11
一（3）に示した．症例1ではpolymer　78．8％，　mono－
mer　21．2％であり，症例2でもpolymer　73．9％，
monomer　26．1％と明らかにpolymerの優位が認めら
れ，PBLや腸間膜リンパ節とほぼ同様の比率であっ
た．
4考 察
　血清lgA分子のheterogeneityの成因を解明すべ
く，本研究においては分離能および再現性にすぐれた
HLCを用いることにより，血清およびリンパ球培養
上清中のIgAをpolymerとmonomerに明確に分画
することに成功し，健康対照血清ではmonomerが
polymerに比べて多く，それに対して末梢血，腸管
粘膜内および腸間膜リンパ節等のリンパ球が産生する
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Table　8　忽4吻漉66％伽名6彫α伽ηz（～プ砂卿帥。（究y’召∫か。窺槻万。躍テ砂卿魏。毎漉s膨s
No．　　case　　age／sex　IgA（ng／mJ）　　polymer（％）　monomer（％）　　T　cell（％）＊　　Bce11（％）＊　remarks
tonsi1
1　S．K．
2　N．T，
3　K．T。
28F
13F
3500
3700
26F　＞10000
54．1
62．3
5！．3
45．9
37．7
48．7
45．0
37．1
33．9
58．3
70．1
60．7
mean 55．9 44．1
chronic
　tonsillitis
chronic
　tonsillitis
chronic
　tonsillitis
mesenteric　lymph　nodes料
1EJ．　　78M
2　Y．Y，牟＊＊　32　F
3S．K．　　51M
4S．K．＊＊＊　51　M
5T．N．　　70M
　6000
　1800
　6000
＞10000
　6000
7LO
73，8
72．8
75．5
68．9
29．0
26．2
27．2
24．5
31．1
n，d．
64．9
44．1
64．5
40．5
mean 72．4±＝2．5 27．6±2．5
n．d．
36．8
51．6
45．9
53．6
COlOn　CanCer
cholelithiasis
gaStriC　UICer
gaStriC　UICer
colon　cance！・
large　bowel
　l　S，Y．
　2　T．N．
49F
70M
n．d．
n．d．
78．8
73．9
21．2
26．1
n．d．
n．d．
n．d．
n．d．
COIOn　CanCer
colon　cancer
mean 76．4 23．6
＊　Tcell　and　B　cell（％）were　detemlined　by　E　and　EAC　rossete　fo㎜ation　test．
＊＊@viability＝50－58％
榊＊ 撃凾高垂?　nodes　from　omentum　major
IgAは逆にpolymerが主体であり，また骨髄血リン
パ球産生IgAはmonomerが優位であることを見出
した．さらに腸管を介して侵入する外来抗原やvirus
に対する血清中のIgA型抗体はpolymer型であり，
また慢性肝疾患患者血清中には主としてpolymer型
IgAの増加が認められ，血清IgAの動態に影響を及
ぼす要因としてpolymer型IgAの産生・代謝機構が
関連することを推論した．
　以下，項目別に考察を述べる．
4・lIgAのHLCによる分画と分子性状について
　IgA分子のheterogeneityの分析には従来Sepha－
dex，　Ultroge111・12）の分子ふるい効果や蕉糖密度勾配遠
心法13）が用いられているが，操作が煩雑であり，また
分離能は必ずしも良くない．しかし，本研究で用いた
HLCは操作が簡単で，試料添加後干40分で分画が可
能であり，しかもmonomer型とpolymer型IgAは
極めて明確に分離され，かつ溶出像の再現性も優れて
いる．試料は20μ1と少量でよく，リンパ球の培養上
清等の分析には好都合であり，その測定にはRIAに
よる微量測定法を必要とした．
　HLCで用いたG－3000　SW　columnの充填剤はシ
リカゲルであるが，pHの高い緩衝液では粒子が多少
不安定となる14）ため，pH　6．0の酢酸緩衝液を用いて
IgAの分画を施行したが，　chymotrypsinogenのよう
な塩基性蛋白はcolumnへ吸着するため，標準溶出曲
線から著しくはずれて溶出された．
　しかし，IgA分画をRIAによる溶出像のうえから
検討すると，monomerおよびdimerは明瞭に分離さ
れ，ほぼ満足な結果が得られた．ただし，polymer
とdimerとの分離は必ずしも良好とはいえず，とく
にdimerが多量の場合には両者がoverlapするため，
一括してpolymerとして取扱った．
　IgAの溶出部位を他の血清蛋白成分，とくにIgG
と比較すると，monomer型IgAはIgGとM．W．が
近似しているにもかかわらず，M、W．の大きな部位に
溶出され，またdimer型lgAも同様の傾向が認めら
れた．これらの事象はHLCによる分画においては蛋
白のMW．のみならず分子の形態，　col㎜nへの吸着
等を考慮する心要があろう．
　また，IgAのRIAはCeska　and　Lundkvist15）セこ準
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じた固相法により測定した．この方法はsandwich法
を原理とし，α鎖の抗原決定基の数に対応してcpm
が定まる，したがってIgAのInonomerおよびpoly－
merを測定する場合，同じモル濃度においてはpoly－
merの方がcpmが高いことが予想されるが，今回，
monomer型lgAおよびpolymer型lgAの検量曲線
をそれぞれ作製して検討すると，IgA濃度（ng／mZ）に
対応して両者はきわめて近似の検量曲線を描き，RIA
による濃度の測定が可能であった．
　HLCによるIgAのpeakは標準試料の溶出部位と
比較すると，polymer型，　dilner型およびmonomer
型IgAと考えられたが，　IgAはしばしぽ他の血清蛋
白，とくにalbuminやαrantitrypsinと結合する1q17）
場合があり，分子量のみからその分子形態を論ずるに
は種々の注意が必要である．それゆえ，分面された
polymer型IgAがsecretory　component（SC）の結合
能’8，があるか，joining　chain19）（J鎖）を有するか否
か，さらに，他の血清蛋白と結合していないかどう
か，を示す必要がある．
　すべてのpolymer型IgAにJ鎖が存在するかにつ
いては異論20）もあるが，今回は試料の量的な制約もあ
り，dimer型IgA分画の1251標識SCへの結合性を検
索した．Sephadexにより分画すると，　dimer型lgA
の溶出部位に一致してSCの放射能が検出され，両者
が結合することが示された．polymer型IgAとSC
の結合はJ鎖が（Fc）、αと共有結合することによって
SCに対する給銀基が生ずる必要があるといわれるノ1）
したがって，今回の検索から，dimer分画中のlgA
はJ鎖を有することが間接的に示された．
　さらにmonomerおよびdimer分画を濃縮し，免
疫電気泳動を施行すると，それぞれ明らかなlgAの
沈降線が認められるにもかかわらず，monomer分画
には他の血清蛋白成分はみられず，わずかにdimer
分画でβ位に薄い沈降線が認められるのみであった．
以上の成績よりHLCでdimer分画に認められたIgA
は分子量，SCとの結合能およびその抗原性の点から
J鎖を有するdimer型IgAと同定することができ
た，
4。2血清polymer型lgAおよびmo皿omer型lgA
　　の病態変動について
　まず，健康対照血清IgAについては，　monOlner
82．3％，polymer　17．7％という成績が得られたが，
これは従来の報告恥1ト13）で約4：1とmonomerが主体
であるとする所見に一致した．これに対して，Radl
et　a1～2）はpolymer型IgAにのみ反応する特異抗血清
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を作製し，血1清中のpolymer型IgAは1％以下と極
めて少量であるとしているが，彼等以外にpolymer
型lgAに特異的な抗血清の作製に成功した報告は少
なく，抗体の特異性に問題がありそうである．一方，
ゲル濾過や颪糖密度勾配遠心法による最近の成績11’13）
では15％前後のpolymer型IgAの存在が証明されて
いる．また，イヌ，ネコ，マウス等他の動物の血中
IgAについてはdimerが主体2餌24）であるとされ，ヒト
と逆の現象が認められる．ヒトの場合には血中dimer
の比率が低く，monomerが主体であることがどのよ
うな意義を有するのか未だ明らかにされていない．
　次に，このような血中IgA分子のheterogeneity
がその産生部位，代謝および抗体としての機能とどの
ような関連を有するかを検討した．
　慢性肝疾患，とくに慢性活動性肝炎，肝硬変症25）お
よびアルコール性肝炎26）ではhypergammaglobuli－
nemiaがみられ，血中IgAの著明な増加が認められ
るが，本研究においては慢性肝疾患では健康対照に比
べて明らかにpolymerの増加が認められた．これら
の疾患では腎のmesangiumや肝のsinusoidにpoly－
mer型IgAの沈着を認めるとの報告27）があるが，血
中にpolymerの増加を直接的に証明したのは本研究
が初めてである．
　本研究と関連して，先に共同研究者の松谷（私信）
は慢性活動性肝炎や肝硬変症におけるhypergamma
－globulinemiaの成因をめく・って研究を進め，食餌性
蛋白やLPSのような腸管感作性抗原に対する抗体を
immunoglobulin型別に測定して，　IgA型抗体の有意
の増加を認め，かつその抗体価と血清IgA濃度が相
関することを示し，血清IgA増加の機序として腸管
粘膜局所におけるIgA産生の充進を示唆する成績を
得ている．
　本研究では食餌性抗原のひとつであるレalbを用
い，肝硬変症患者血清よりその特異抗体分画を得て
IgAを分析すると，血清のpolymer型IgAの比率よ
りも，特異抗体分画では一層polymerの比率が高く，
腸管粘膜局所産生性polymer型IgAが血清IgA濃度
に密接な影響を及ぼすことを支持する所見と思われ
る．
　さらに赤保内ら28）は腸管を経由してvirus感染が成
立すると考えられる急性A型肝炎患者について，そ
のIgA型抗体を特異的に測定する方法を開発し，本
研究ではその抗体活性のほとんどがpolymerに存在
することを明らかにした．
　以上のようにヒトの腸管感作の2，3のモデルにお
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ける特異抗体活性の分析面からみても，共通してIgA
のpolymer型抗体が増加し，それが腸管局所で産生
され，その一部が血中に流入するという現象が指摘で
きよう．
　これらIgAの産生面からの分析のほかに最近血中
のpolymer型IgAは肝臓を介して分泌性IgAとして
選択的に胆汁中へ排泄される29）という代謝機構が明ら
かにされている．ラットを用いた動物実験では肝細胞
表面にSCの存在を認め，これがreceptorとなって
血中polymer型IgAを調節するとの報告30印32）があり，
ラットにおいてはIgAの肝細胞内輸送が免疫電子顕
微鏡的に証明33）されている．しかし，ヒトの肝細胞膜
表面のSCの存在やIgAの輸送は証明されておらず14）
胆汁中へのIgAの排泄が肝細胞を介するか，胆管上
皮細胞を介するか等については結論が得られていな
い．
　本研究により肝硬変症のごとく高度の肝機能障害を
示す場合は血中polymer型IgA抗体の明らかな増加
がみられ，またA型肝炎初期の黄疸期には血中IgA
濃度ならびにpolymer型IgA・HA抗体の増加がみら
れ，回復期には低下する現象｝o）胆管閉塞等の実験的肝
障害によるpobymer型IgAの著増35）およびpolymer
型IgAのみ選択的に胆汁中に排泄され，　monomerは
関与しないこと30）などから，血中IgA，とくにpoly－
mer型の動態には肝・胆道系を介する代謝もまた重要
な要因と考えられる．
4・3　リンパ球産生性lgAの分析と血清IgAの起源
　　について
　次に，PBLおよび各種のリンパ系組織に由来する
リンパ球をPWM刺激下に培養して，産生するIgA
分子のheterogeneityを検索し，血中のpolymer型
およびmonomer型lgAの産生起源を検討した．
　培養リンパ球はConray－Ficollで分離し，総数1×
106個／m1とし，　TおよびB細胞数の比を調整せずに
培養液を加え，加藤5）に準じてPWMの濃度，培養期
間等その他の諸条件を設定した．1週間培養後のリン
パ球の生存率は60％前後であり，またPBLの培養上
清中のIgA濃度は1500～3000　ng／m1の比較的一定し
た範囲内にあり，ほぼ満足すべき培養条件であった．
　健康対照PBLの産生するlgAはpolymer　74％，
monomer　26％とその比は血清と逆転した結果が得ら
れたが，Kutteh　et　apl｝もPBLに各種のmitogenを
加えて培養し，Ultroge1で分析してpolymerが80％
とほぼ一致した成績を示している．また，大腸粘膜お
よびMLNのリンパ球を分離し，同様に検討すると，
polymer型IgAが80％近くを占め，　gut－associated
lymphoid　system（GALSNこおいて産生されるIgA
は分泌性IgAに関連するpolymerが主体であること
が確認された．
　ところで血清IgAがmonomer主体であるにもか
かわらず，PBLがGALSのリンパ球と同様にpoly－
mer型lgAを産生することはきわめて興味ある所見
である．すなわち，バイエル板などの腸管粘膜リンパ
斗組織内に存在するIgA分泌前駆細胞はその部位で
抗原刺激を受けた後，MLNおよび胸管を経て，次第
に分化しつつ，主としてlgA産生前駆細胞となり循
環血流中に入り，ついで，再度腸管系へ運ばれて粘膜
固有層に分布する36）と言われている．このような
GALSへの“homing”現象の機序3竃3B）については未
だ明らかではないが，PBL産生のIgAがGALS由来
のリンパ球と同様にpolymerが主体であることは，
PWM刺激によりIgA産生をきたすPBLはGALS
あるいは他の粘膜免疫系に由来するIgA産生を方向
づけられた前駆細胞がその主体を占めるものと推測さ
れる．
　これとは対照的に骨髄リンパ球の産生するIgAは
m no が76％を占め，　polymerの比率は培養リン
パ球で最も低く，扁桃リンパ球ではpolymer，　mono－
merほぼ同比率で中間に位し，　PBL，　MLNおよび腸
粘膜の順にpolymerの比率が高くなる成績を得た．
Radl　et　aP9｝は骨髄内のpolymer型IgA含有細胞を
検索し，その割合が血清IgAにきわめて類似するこ
とから，血清中のlgAはmonomerのみならずpoly－
merも骨髄に由来すると述べている．今回の成績で
は骨髄血血清および骨髄リンパ球産生IgAの分析で
は，血清と類似の像を呈し，Radlの説を全面的には
否定できない．しかし，むしろ血清lgAの起源は多
元的と考えるべきで，それがGALSに密接に関連し
ていることについては多くの報告欄）があり，本研究
においては，とくにpolymer型IgAがGALSに由来
することを支持する成績が得られたといえよう．
　さて，肝硬変症患者のPBLが産生するIgAは健康
対照PBLに比べmonomerの比率が有意の増加（Pく
0．05）を示し，患者血清中ではpolymer型の増加が主
体をなすが，monomer型も増加する成績が得られ
た．このことはGALSにおけるdimer型を主体とす
るp lymer型IgAの合成充進が示唆されるととも
に，monomer型lgAの増加については肝硬変症では
肝内血流のbypass形成〃2）やKupffer細胞の抗原処理
能の低下43）がみられ，さらに最近ではpolymer型
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IgAのimmune　complexが肝で異化されることが知
られてきており14）その機序が障害される等の理由で抗
原が循環血流に侵入して，GALS以外のりソバ系組
織，すなわち脾臓，骨髄，末梢リンパ節等を感作する
可能性が推測される．
　Tomasi　and　GreyDは血清IgA分子のheteroge－
neityの成因について2つの可能性を考え，ひとつは
血中のpolymerは腸管局所に由来し，　monomerの一
部は腸管に依存するが大部分は他のリンパ系組織に由
来すること，他のひとつは腸管局所でpolymerも
monomerも産生され，　polymerは分泌液中に，分子
量の小さいmonomerは血流中に入るということを推
測した．本研究の成績からは前者の可能性がつよく示
唆されたが，PBLがGALS由来のリンパ球と同様に
polymer型IgAを主体に産生することが明らかにさ
れたことは，IgA産生前駆細胞としてのこれらのリン
パ球の“Iodging”あるいは“homing”を解明するう
えに重要な手掛りを与えるものと考えられる．
5結 論
　HLCとRIAを用いてIgA分子のheterogeneityを
分析し，健康対照および肝硬変症患者血清中のIgA，
外来抗原に対する特異的なIgA型抗体，さらに末梢
血，大腸粘膜，腸間膜リンパ節，口蓋扁桃，骨髄血よ
りそれぞれ分離したリンパ球の培養上清のIgAにつ
いてpolymer型およびmonomer型IgAの比率を検
討した．その結果，以下の結論を得た．
　1）現在までの方法に比較して，HLCにより
polymer型IgAとmonomer型lgAを明確に，簡便
に，短時間内に分離し得た．
　2）健康対照の血清IgAは主にmonomerよりな
り，平均82％を占め，一方，polymerの比率は18％
であった．骨髄血血清IgAは末梢血と同様の比率を
示した．これに対し，肝硬変症では血清のpolymer
型lgAの比率は上昇し，32％を占めた．
　3）A型肝炎初期血清中にはIgA型HA抗体を検
出し得るが，その抗体活性はdimer分画に主として
認められた．さらに，肝硬変症患者血清中のIgA型
抗L－alb抗体の55％はpolymer型であった．これら
の成績から，腸管粘膜を経由する外来抗原に対する特
異的なIgA型抗体はpolymer型を呈し，これらの一
部はGALSに由来していることが推測された．
　4）　培養リンパ球が産生するIgAについては，健
康対照PBLは主にpolymer型IgAを産生し，平均
74％であり，血清中のIgAとは対照的であった．し
方　之 札幌医誌
かし，肝硬変症PBLでは健康対照に比べてmono－
merの比率の上昇傾向が認められた．
　5）腸管粘膜，MLNから分離したリンパ球は主に
polymer型IgA（74％）を産生し，一方，　BMLは主に
monomer型IgA（76％）を産生した．口蓋扁桃リンパ
球ではpolymerとmonomerの比率は56％，44％と
ほぼ等しかった．
　以上の結果より，血清lgAのheterogeneityは主
にGALSにおけるIgAの産生に依存することが示唆
された．しかし，同時に，これらの所見から血清IgA
の調節には肝臓でのIgAの代謝が重要な役割を演じ
ていることが推測された．
　（本研究の一部は文部省科学研究費一般研究（B）
56480116（谷内）の補助によった．）
　（御指導，御校閲いただいた本学内科学第一講座谷
内　昭教授，研究に際して直接御指導をいただいた本
講座の赤保内良和講師ならびに御協力をいただいた諸
先生に謝意を表します．また，手術材料を提供して下
さった，本学耳鼻科学講座形浦教授，第一外科学講座
筒井講師，そのほかの諸先生に深謝します。）
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